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CONCEITO

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) € uma forma especifica
de pneumonia intersticial idiopatica cronica, fibrosante e de
carater progressivo. Ela ocorre primariamente em adultos
idosos, predominantemente nas sexta e sétima décadas,
além de ser restrita aos pulmdes. O padrdo histoldgico e/
ou radioldgico associado a FPI é o de pneumonia intersticial
usual (PIU).(-3 Uma vez confirmado o padrdo histoldgico
de PIU associado a FPI, se estabelece um progndstico
significativamente pior do que o observado em outras
pneumonias intersticiais crénicas.® Dai a necessidade
do estabelecimento de diagnodsticos acurados de FPI, o
que, sem duvida, é um processo desafiador.

Pacientes com FPI exibem mediana de sobrevida de
50% em 2,9 anos, a partir do momento do diagnostico.4
Contudo, diante das possibilidades variadas que a historia
natural da doenga pode mostrar, é dificil firmar previsdes
progndsticas acuradas para um paciente com moléstia
recém-diagnosticada.®

ASPECTOS DIAGNOSTICOS

Para o diagnostico definitivo de FPI é necessario
uma abordagem multidisciplinar integrada, envolvendo
pneumologistas, radiologistas e patologistas. O diagndstico
de FPI é baseado na auséncia de uma causa conhecida
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de fibrose pulmonar, associada a presenca de padrdo
PIU. Esse € o aspecto chave no processo de diagnostico.
Mesmo quando a bidpsia pulmonar cirurgica (BPC) revela
0 padréo histoldgico de PIU, é necessario excluir outras
condigGes clinicas que se associam com esse padrdo,
incluindo doengas do tecido conectivo, pneumonite de
hipersensibilidade na fase cronica (PHC), lesdo pulmonar
por drogas, asbestose, fibrose pulmonar familiar e
sindrome de Hermansky-Pudlak. 67

Em 2011, as diretrizes publicadas conjuntamente
por American Thoracic Society (ATS), European
Respiratory Society (ERS), Japanese Respiratory
Society (JRS) e Asociacion Latinoamericana del Térax
(ALAT) recomendam, para o diagndstico da FPI, uma
combinagdo de critérios envolvendo aspectos de TCAR
com caracteristicas histopatoldgicas.(¥) Esse documento
fortalece conclusGes prévias de que a TCAR tem um
papel primario no diagndstico de FPI. Em um contexto
clinico apropriado, um padrdo de PIU definitivo a TCAR
elimina a necessidade de BPC (Quadro 1). Entretanto,
em pacientes apresentando TCAR com padrdo possivel ou
inconsistente para PIU, recomenda-se a BPC (Quadro 2).
As combinag0es especificas de padrdes histopatoldgicos
com os observados a TCAR também podem fornecer
0 grau de probabilidade do diagndstico de FPI como
definitivo, provavel ou possivel (Quadro 3).(
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Apoés a divulgagdo das diretrizes internacionais,®
algumas questdes surgiram em publicacdes sequenciais.
Inicialmente, nas diretrizes brasileiras de doengas
pulmonares intersticiais,® ¢ discutido se o padrdo de PIU
possivel na TCAR, combinado com a BPC demonstrando
PIU possivel ou fibrose ndo classificavel, possa ser
realmente considerado como FPI provavel. A questdo
levantada foi se a presenga de fibrose homogénea
com inflamagdo, como descrito na PIU possivel, é
realmente compativel com o padrdo histoldgico PIU.(®

Além disso, casos de fibrose ndo classificadvel podem
ser secundarios a erros de amostragem ou a outras
condig0es clinicas que ndo FPI. Outro ponto relevante
€ a possibilidade de uma TCAR inconsistente com
PIU ainda poder ser compativel com FPI. A presenca
de opacidades em vidro fosco em regides basais e
subpleurais, observadas principalmente na forma
acelerada da doenca, se associadas a BPC com PIU
definitiva ou provavel pode, dentro do contexto
apropriado, ser compativel com FPI. Esse conjunto

Quadro 1. Critérios radioldgicos de TCAR para o diagndstico de pneumonia intersticial usual.?
Padrédo possivel PIU

Padrdo PIU
(todos os critérios)
e Predominio basal e .
subpleural
» Alteracoes reticulares .

» Faveolamento, com ou sem .
bronquiectasias de tracao

 Auséncia de achados
listados como inconsistentes
(ver terceira coluna)

Inconsistente com PIU

(todos os critérios) (qualquer um dos critérios)

Predominio basal e » Predominio em campos médios e
subpleural superiores
Alteracoes reticulares » Predominio peribroncovascular

Anormalidades extensas em vidro
fosco (maior extensao que as
reticulares)

Micronodulos difusos (bilaterais com
predominio em lobos superiores)

Auséncia de achados
listados como inconsistentes
(ver terceira coluna)

Cistos isolados (multiplos, bilaterais
e fora das areas de faveolamento)

» Atenuacao em mosaico ou
aprisionamento aéreo (bilateral em
trés ou mais lobos)

Consolidacoes peribronquicas ou
lobares

PIU: pneumonia intersticial usual. Baseado em Raghu et al.®"

Quadro 2. Critérios histoldgicos para diagndstico de pneumonia intersticial usual.?

Padrédo Caracteristicas

PIU (todos os critérios) J

Marcada fibrose/distorcao arquitetural, com ou sem faveolamento, em
distribuicao predominantemente subpleural/paraseptal

Envolvimento heterogéneo do parénquima pulmonar por fibrose
Focos fibroblasticos
Auséncia de achados atipicos ou sugestivos de outro diagnostico

Provavel PIU (todos os critérios)

Marcada fibrose/distorcao arquitetural, com ou sem faveolamento
Auséncia de envolvimento heterogéneo ou de focos fibroblasticos, mas
nao de ambos

Auséncia de achados contrarios ao diagnostico de PIU, sugerindo
diagnostico alternativo ou presenca de faveolamento isolado

Possivel PIU (todos os critérios)

Envolvimento difuso ou heterogéneo do parénquima pulmonar por
fibrose, com ou sem inflamacao intersticial

Auséncia de outros critérios para PIU

Auséncia de achados contrarios ao diagnostico de PIU, sugerindo
diagnostico alternativo

Nao PIU (qualquer um dos critérios) .

Membranas hialinas (exceto se a biopsia foi feita em fase de EA)
Areas extensas de pneumonia em organizacao
Granulomas

Infiltrado intersticial inflamatorio celular intenso distante do
faveolamento

Alteracdes centradas predominantemente em vias aéreas
Outras caracteristicas sugestivas de diagnosticos alternativos

Fibrose nao classificavel

Biopsias que revelam padrao de fibrose que nao se encaixa nos critérios
de PIU, nem nos de outras pneumonias intersticiais idiopaticas

PIU: pneumonia intersticial usual; e EA:

exacerbagdo aguda. *Baseado em Raghu et al.®™
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Quadro 3. Critérios diagndsticos de fibrose pulmonar idiopatica em fungdo da combinagdo de achados de TCAR e de

bidpsia pulmonar.?
Achados tomograficos

Achados histolégicos

Classificacdo diagnédstica

Padrao PIU Biopsia desnecessaria FPI
Possivel PIU PIU ou provavel PIU FPI
Possivel PIU Possivel PIU ou fibrose n&o classificavel Provavel FPI
Inconsistente com PIU PIU Possivel FPI

PIU: pneumonia intersticial usual; e FPI: fibrose pulmonar idiopatica. 2Baseado em Raghu et al.®”

de fatos fez com que as recomendagdes diagndsticas
daquele documento® diferissem em algum grau das
contidas nas diretrizes internacionais.® A abordagem
brasileira ndo emprega a classificagdo de FPI em
definitiva, provavel ou possivel (Quadro 4). Embora
mais praticos, esses critérios ainda ndo ganharam
plena aceitagdo em nosso meio.

Posteriormente, foi ainda evidenciado, em uma casu-
istica espanhola, que 20 de 46 pacientes inicialmente
diagnosticados com FPI, de acordo com as diretrizes
ATS/ERS/IJRS/ALAT de 2011,V quando revistos em
um centro especializado, acabaram por preencher
critérios para PHC.® Embora esses resultados levantem
preocupacdes quanto ao grau de confiabilidade fornecido
por diagnosticos de PIU baseados unicamente em TCAR,
eles ndo foram considerados suficientemente convin-
centes para alterar as recomendagGes diagndsticas
publicadas naquelas diretrizes.(*) De qualquer modo,
tais resultados ressaltam a importdncia da rigorosa
pesquisa de exposigdes ambientais em todo paciente
com doenga intersticial pulmonar.©®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Em pacientes com suspeita de FPI, uma analise
cuidadosa deve ser feita quanto a possibilidade de
diagnodsticos alternativos. Pacientes com padroes
tomograficos de PIU provavel ou possivel sdo
frequentemente encontrados na pratica clinica, e o
diagndstico diferencial deve ser feito principalmente
contra PHC e pneumonia intersticial ndo especifica
fibrética. Entretanto, uma proporgdo desses pacientes
ndo ird se submeter a BPC, seja pela presenca de
contraindicagdes (comorbidades, idade avancada ou
gravidade da doenca), seja por recusa dos individuos
ao procedimento cirdrgico.

Nesse contexto, a realizacao de broncoscopia com
coleta de lavado broncoalveolar pode ser Util para
aumentar o indice de suspeita para o diagndstico
alternativo de PHC, na qual se pode observar linfocitose
geralmente acima de 30%. ) Vale ressaltar que bidpsias
transbrénquicas ndo sdo Uteis quando a suspeita
diagnodstica é de PIU. Todavia, dados recentes sugerem
que a técnica emergente de criobidpsia endoscépica
possa vir a se mostrar Util nesse cenario.*?

Deve-se lembrar ainda da importancia de se excluir o
acometimento pulmonar por doengas colageno-vasculares
em pacientes com doengas intersticiais fibrosantes,
como a artrite reumatoide e a esclerose sistémica,
mesmo nos pacientes cuja TCAR seja compativel com
PIU, principalmente na presenga de queixas sugestivas
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ou historia familiar de doengas autoimunes.”) Vale
lembrar ainda a importéancia da pesquisa de quadros
pulmonares semelhantes em parentes, mesmo sendo
distantes, devido a ocorréncia ndo rara de pneumopatias
intersticiais de incidéncia familiar.

0 diagndstico precoce e acurado de FPI é um desafio.
A ausculta de estertores finos holo e teleinspiratérios,
particularmente do tipo “velcro”, € um importante sinal
de alerta para essa possibilidade.? Atualmente, parece
ser mais frequente o excesso de diagnosticos feitos
por TCAR, sendo necessario um trabalho urgente de
conscientizagdo para a padronizagdo das abordagens
diagnosticas pelos profissionais especializados.
Dificuldades ainda existem na avaliagdo tomografica
como, por exemplo, a distingdo entre faveolamento e
bronquiectasias de tragdo, ou entre faveolamento e a
combinagdo de fibrose e enfisema.(*? A integracdo dos
dados de TCAR e histologia € quase sempre Util, mas
ndo atende as necessidades de todos os pacientes.
A realizagdo de reunides multidisciplinares é sempre
fundamental para o estabelecimento de diagndsticos
acurados em pacientes nos quais a aplicagdo dos
critérios propostos se mostrar dificil.

MUDANCAS DE PARADIGMAS E
INSUCESSOS TERAPEUTICOS

O tratamento da FPI foi inicialmente direcionado
ao modelo binominal conhecido de inflamagao e
fibrose; ou seja, uma lesdo ou dano desencadearia
a inflamagdo e o processo de reparo pulmonar seria
feito com o estabelecimento de fibrose.™™ Contudo, na
FPI, a inflamagdo identificada é de pequena monta ou
praticamente inexistente, e a fibrose é exuberante e
progressiva. Foi a partir da mudanca de paradigma
acerca da patogenia da doenga, agora considerada
como um distlrbio primariamente epitélio-mesenquimal
fibrosante, que investigagdes com novas modalidades
terapéuticas foram desenvolvidas.**

Além disso, até o ano de 2000, o termo FPI apresen-
tava variagdes de denominagdes (alveolite fibrosante,
pneumonia cronica idiopatica e pneumonite fibrosante)
e englobava diversos padrdes histoldgicos. Naquele
ano, houve a publicagdo de um consenso internacional
equalizando as variagdes e definindo com precisdo
a doenga.*¥ Assim, todos os estudos publicados
anteriormente a 2000 exibem sérias limitacdes por
ndo terem empregado os critérios atuais de definicdo
da moléstia. Outro aspecto, de muita relevancia, foi o
desenvolvimento de estudos randomizados com célculos
amostrais efetivos e de preferéncia multicéntricos, em
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Quadro 4. Critérios diagndsticos de fibrose pulmonar
idiopatica em funcdo da combinacdo de achados de TCAR e
de bidpsia pulmonar preconizados pelas Diretrizes Brasileiras
de Doengas Intersticiais Pulmonares de 2012.2

Achados histolégicos
Biopsia desnecessaria
PIU ou provavel PIU
PIU ou provavel PIU

Achados tomogréficos
Padrao PIU

Possivel PIU

Padrao PIU ou possivel PIU
com presenca de vidro
fosco nas bases

PIU: pneumonia intersticial usual. 2Baseado em Baldi
et al.®

contrapartida as antigas séries de casos limitadas e
trabalhos restritos a um Unico centro.

A nova fase de investigagGes do tratamento da FPI
cursou com inimeros ensaios clinicos com resultados
negativos, resumidos no Quadro 5. O aprendizado
adquirido sobre algumas medicagdes merece atengdo
especial.

Ao longo de décadas, os corticosteroides acabaram
se tornando a terapia padrdo para as “fibroses pul-
monares”, apoiados em trabalhos retrospectivos, com
poucos pacientes e sem a correta definigdo de qual
condigao pulmonar estava sendo tratada.*> Embora
os corticosteroides mostrem-se bastante Uteis em
alguns quadros intersticiais pulmonares, tais como
pneumonia intersticial ndo especifica e pneumonia
em organizagdo criptogénica, ndo ha evidéncias que
favorecam seu uso para o tratamento especifico da FPI.
Além dessa classe de medicacdo cursar com muitos
efeitos colaterais e elevar o nimero de comorbidades,
ha sugestbes de que seu uso possa estar associado a
uma maior ocorréncia de exacerbacdes agudas (EAs).(*

Os imunossupressores azatioprina e ciclofosfamida,
frequentemente utilizados em pneumopatias intersticiais
associadas a doencas colageno-vasculares, também nao
estdo indicados para pacientes com FPI. Na verdade,
em um braco de um estudo randomizado, duplo-cego e
placebo-controlado, a combinagdo de corticosteroides
em baixas doses, N-acetilcisteina (NAC) e azatioprina
cursou com taxas de hospitalizagdao e de mortalidade
significantemente superiores as do uso de placebo.('®
Deve-se admitir que a imunossupressdo causada
pela combinagdo das baixas doses de prednisona e
azatioprina deva ter influenciado substancialmente tais
resultados. Portanto, o emprego de imunossupressores
em FPI estd atualmente proscrito.

O IFN-y é uma citocina enddgena que tem propriedades
antifibrosantes, imunomoduladoras e antiproliferativas.
Inimeros estudos em modelos animais apontaram
para o potencial papel terapéutico do agente em
doencas fibrosantes pulmonares. Além disso, um
estudo preliminar publicado em 1999 também sugeriu
algum grau de eficacia clinica.(*”) Esses resultados
desencadearam a realizacdo de dois estudos multicén-
tricos, randomizados, controlados e duplo-cegos, cujos
resultados foram desapontadores.(819) A importancia
desses estudos foi mostrar que grandes ensaios clinicos
placebo-controlados também eram viaveis em pacientes

Quadro 5. Alguns ensaios clinicos controlados, duplo-cegos,
randomizados, com desfechos primarios ndo alcancados
em fibrose pulmonar idiopatica.

Autores Medicamentos

Idiopathic Pulmonary NAC, prednisona e
Fibrosis Clinical Research azatioprina
Network et al."®

Raghu et al."® IFN-y 1b
King Jr et al.(® IFN-y 1b
Idiopathic Pulmonary Sildenafila
Fibrosis Clinical Research

Network et al.®>

Raghu et al.®® Etanercepte
King TE Jr et al.” Bosentana
Daniels et al.®® Imatinibe
King Jr et al.(® Bosentana
Malouf et al. Everolimo
Noth et al."" Varfarina
Raghu et al."? Ambrisentana
Raghu et al.”® Macitentana
Shulgina et al. Cotrimoxazol
Idiopathic Pulmonary NAC
Fibrosis Clinical Research

Network et al.”>

NAC: N-acetilcisteina.

com FPI, assinalando o inicio de uma nova era nas
pesquisas clinicas dirigidas a doenca.

A NAC é precursora da glutationa e importante
antioxidante endégeno pulmonar. Considera-se que
0 estresse oxidativo das células epiteliais alveolares
seja uma das vias envolvidas na patogenia da FPI, e
os niveis de glutationa parecem estar reduzidos em
pacientes com FPI. A reposicdo com NAC aumenta os
valores de glutationa sanguinea desses pacientes. Um
grupo internacional — Idiopathic Pulmonary Fibrosis
International Group Exploring N-Acetyicysteine I Annual
(IFIGENIA) — sugeriu que a adicdo de 1.800 mg de NAC
a um esquema terapéutico contendo prednisona em
baixas doses e azatioprina poderia levar a redugdo do
ritmo de queda da fungdo pulmonar em pacientes com
FPIL.% LimitagSes metodoldgicas apontadas naquele
estudo®®® levaram ao desenvolvimento de um ensaio
clinico randomizado — denominado PANTHER-IPF —
da Idiopathic Pulmonary Fibrosis Clinical Research
Network, patrocinado pelo National Heart, Lung, and
Blood Institute dos EUA, que avaliou o efeito isolado
da NAC em comparagdo ao uso de placebo na FPI.
Verificou-se que, apds 60 semanas de uso, ndo houve
diferencga estatisticamente significativa entre o grupo
NAC (queda da CVF de 180 ml) e o grupo placebo (queda
da CVF de 190 ml).@Y Além disso, a mortalidade foi
semelhante nos dois grupos, assim como as taxas de
EAs. Portanto, no momento, ndo ha evidéncias que
suportem o emprego de NAC em altas doses para o
tratamento rotineiro de pacientes com FPI.

Os inumeros ensaios clinicos com resultados
negativos, embora frustrantes, foram importantes
por proporcionarem o aprendizado acerca da histdria

J Bras Pneumol. 2015;41(5):454-466
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natural da FPI e a melhor caracterizagdo dos desfechos
a serem utilizados em estudos futuros.

TRATAMENTO ESPECIFICO DA DOENCA
PULMONAR

Apesar de diversas drogas terem sido investigadas em
ensaios clinicos randomizados como agentes potenciais
para o tratamento da FPI, até o momento, apenas duas
substancias, de fato, mostraram eficacia no tratamento
da moléstia: a pirfenidona e o nintedanibe.

As propriedades antifibroticas da pirfenidona vém
sendo investigadas ha décadas em diferentes modelos
animais.®?? Acumulam-se evidéncias de que a droga
inibe a deposicdo de coldgeno e cursa com protecdo da
funcdo pulmonar em roedores tratados com bleomicina
por via intratraqueal.

Os mecanismos pelos quais a pirfenidona atua
parecem ser pleomorficos, mas ainda ndo estdo
completamente esclarecidos. Dados experimentais
indicam que a droga diminui a expressdo genética de
pré-colagenos, TGF-B e PDGF, além de inibir a produgdo
de TNF-a. A droga parece ainda possuir propriedades
antioxidantes.®?

Os primeiros estudos clinicos realizados com pirfe-
nidona envolveram casuisticas pequenas, foram nao
controlados ou optaram por desfechos de significancia
clinica duvidosa. 426

Trés foram os melhores estudos de desenho con-
trolado, duplo-cegos e randomizados efetuados com
pirfenidona.?’-2°) No estudo multicéntrico de Taniguchi
et al.,?”) 267 pacientes com FPI foram randomizados
para receber, ao longo de 52 semanas, placebo ou
pirfenidona, nas doses de 1.200 mg/dia ou 1.800 mg/
dia. A medicagdo, em ambas as doses, levou a redugdo
significativa do grau da queda dos valores de CVF, em
comparagao ao placebo, ao final do estudo (placebo:
—0,16 1; dose baixa: —0,08 |; e dose alta: —0,09 I). Além
disso, 0 uso de pirfenidona em altas doses também esteve
associado a um aumento significativo do tempo livre de
progressao da doenga (tempo para queda da fungao
pulmonar ou 6bito) em comparacgdo ao grupo placebo.

Sob um programa denominado Clinical Studies
Assessing Pirfenidone in IPF: Research of Efficacy
and Safety Outcomes (CAPACITY), foram realizados,
simultaneamente, dois ensaios clinicos randomizados,
duplo-cegos, placebo-controlados.?® No estudo 004,
os pacientes foram randomizados para receber, ao
longo de 72 semanas, placebo ou pirfenidona nas
doses de 2.403 mg/dia ou de 1.197 mg/dia. O uso de
pirfenidona em altas doses levou a reducdo significante
da intensidade da queda da CVF observada ao final do
estudo em comparagao ao grupo placebo (—8,0% vs.
—12,4%). O efeito terapéutico da droga foi detectado
a partir da vigésima quarta semana de tratamento.
O uso da medicacdo em doses elevadas levou ainda
a maior duracdo do tempo livre de progressdo da
doenca. No estudo 006, foram comparados pacientes
medicados com pirfenidona em doses de 2.403 mg/dia
com aqueles tratados com placebo. Nao foi observada
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diferenca significativa no ritmo de queda da CVF ao final
do estudo, apesar de o efeito terapéutico sobre essa
variavel ter sido observado entre a décima segunda e
a quadragésima oitava semana de tratamento. Quando
os dados dos dois estudos foram combinados, o uso
de pirfenidona em doses maiores mostrou um efeito
terapéutico no ritmo de queda da CVF a partir da
décima segunda semana. Ao final do estudo, o grau de
queda da CVF no grupo tratado foi significantemente
inferior ao no grupo placebo (-8,5% vs. —11,5%). Do
mesmo modo, o tempo livre de progressao da doenca
foi maior com o uso da medicagao.

Os dados conflitantes dos dois estudos CAPACITY
no tocante ao ritmo de queda da CVF, seu desfecho
primario, levaram a realizagdo de um ensaio clinico
denominado Assessment of Pirfenidone to Confirm
Efficacy and Safety in Idiopathic Pulmonary Fibrosis
(ASCEND).? Naquele estudo, 277 pacientes com FPI
receberam placebo, enquanto 278 foram medicados
com pirfenidona na dose de 2.403 mg/dia por 52
semanas. O uso de pirfenidona esteve associado a um
menor ritmo de queda da CVF e a um maior tempo
livre de progressao da doenga. Ao final do estudo, o
grupo controle mostrou uma média de queda na CVF
de 428 ml, enquanto, no grupo medicado, esse valor
foi de 235 ml. Quando os dados de mortalidade dos
estudos CAPACITY foram analisados em conjunto com
os do ASCEND, as taxas de mortalidade, por qualquer
causa e por FPI, nos grupos pirfenidona foram signi-
ficativamente inferiores as nos grupos placebo.?82°

As capsulas de pirfenidona contém 267 mg do sal,
0 que corresponde a 200 mg da substancia ativa.
De acordo com o fabricante, a pirfenidona deve ser
tomada nas doses de um comprimido de 267 mg v.o.
a cada 8 h por uma semana. Na segunda semana,
a dose aumenta para duas cépsulas v.o. a cada 8
h e, a partir do décimo quinto dia, passa para trés
capsulas v.o. a cada 8 h. A medicagdo deve ser tomada
preferencialmente com alimentos para diminuir o risco
de nauseas. Adequagdes podem ser feitas em fungdo
do surgimento de efeitos adversos, dentre os quais os
mais comumente descritos foram nauseas, sintomas
dispépticos, erupgbes cutaneas, fotossensibilidade e
alteracGes de enzimas hepaticas. (2829

O nintedanibe foi inicialmente chamado de BIBF 1120.
A molécula é um derivado da familia das indolinonas,
que foi desenvolvida originalmente como um agente
inibidor da angiogénese para ser empregado no campo
da oncologia.®» A droga ja foi testada para o tratamento
de tumores solidos de diferentes linhagens, e sua eficacia
clinica ja havia sido demonstrada, especialmente para
cancer de pulmdo ndo pequenas células.V

Os mecanismos pelos quais o nintedanibe age na FPI
envolvem a inibicdo da atividade de receptores cuja
acao depende de tirosina quinases.®? A droga bloqueia
pontos intracelulares de ligagdo do ATP em tirosina
quinases especificas. Como consequéncia, ocorre a
inativagdao de receptores celulares para mediadores
envolvidos no desenvolvimento da fibrose pulmonar,
em especial os receptores para FGF e PDGF. Além
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disso, o nintedanibe também inibe a agdo de receptores
para VEGF. Como consequéncia, ocorre prejuizo na
proliferacdo de fibroblastos e reducdo da deposicao
de matriz extracelular.

O primeiro ensaio clinico randomizado publicado sobre
0 uso de nintedanibe em FPI denominou-se To imprOve
pulMOnaRy fibROsis With BIBF1120 (TOMORROW) e
teve uma duragdo de 12 meses. Naquele estudo,®* 432
pacientes foram randomizados para receber placebo
ou quantidades crescentes da medicagdo, culminando
em 150 mg duas vezes ao dia. O uso de nintedanibe
nas doses de 150 mg, duas vezes ao dia, cursou com
reducdo significativa do niUmero de episddios de EAs
em comparacdo ao de placebo. Além disso, ao final
do estudo, a intensidade de queda da CVF no grupo
tratado com essas doses da droga foi menor do que
a do grupo controle (-0,06 | vs.—0,19 |; p = 0,06).

Dois ensaios de fase III adicionais, relacionados a
eficacia do nintedanibe na FPI, foram desenvolvidos
simultaneamente e denominados INPULSIS.G* Em
ambos 0s ensaios, a dose empregada da medicagao foi
de 150 mg duas vezes ao dia. No ensaio INPULSIS-1,
0 uso de nintedanibe levou a uma reducao significativa
da taxa anual de queda da CVF em comparagdo ao
de placebo (-114,7 ml vs. —239,9 ml). No estudo
INPULSIS-2, o uso da medicagédo também cursou com
reducdo significativa da taxa anual de queda da CVF
em relagdo ao de placebo (—-113,6 mlvs. —207,3 ml).
Naquele estudo, o uso de nintedanibe também esteve
associado a um aumento significativo do tempo para
surgimento do primeiro episodio de EA.

A dose de nintedanibe recomendada pelo fabricante é
de 150 mg, v.0., duas vezes ao dia. Essa dose pode ser
reduzida transitoriamente para 100 mg/dia em fungdo
do surgimento de reacdes adversas. Recomenda-se
ingerir a droga com um copo cheio d’agua e comida.
Os efeitos adversos mais comumente associados ao
uso da medicagdo sdo de natureza digestiva, em
especial, diarreia e nduseas. A diarreia esta presente
em aproximadamente 62% dos pacientes em uso
de nintedanibe, mas costuma ser controlada com a
associagdo de loperamida.

Ainda que a pirfenidona ja tivesse sido aprovada
para venda no Japdo e na Europa em fungdo de
estudos prévios, a agéncia americana Food and Drug
Administration apenas a liberou para uso nos EUA apds
os resultados do ensaio ASCEND. Na mesma data, o
nintedanibe também foi aprovado para uso no pais.
A aprovagdo das duas drogas pela Food and Drug
Administration baseou-se, fundamentalmente, no efeito
benéfico observado sobre o ritmo de queda da CVF.G%
Mesmo que a CVF seja um fator de progndstico na FPI,
o ideal seria identificar um efeito positivo das novas
drogas diretamente sobre a mortalidade dos pacientes.
Infelizmente, a caracterizagdo desses efeitos devera
demandar o acompanhamento de um maior nimero
de pacientes por periodos prolongados.

Andlises de seguimento de longo prazo ligadas
aos ensaios clinicos citados foram recentemente

divulgadas. Ha agora sugestdes de que a manutengdo de
pirfenidona, mesmo em pacientes que exibiram queda
de pelo menos 10% da CVF ao final de 6 meses de
tratamento, esteve associada a uma melhor evolugdo
do que naqueles em uso de placebo. Além disso, 0 uso
de nintedanibe por até 76 semanas mostrou 0 mesmo
perfil de eficacia e de efeitos adversos do observado
Nno seu uso por 52 semanas. Também ha sugestdes
de que ambas as drogas sejam eficazes em pacientes
com FPI menos avangada.

Devido a esse conjunto de dados, a atualizagao de
2015 da diretriz das sociedades ATS/ERS/IRS/ALAT
sobre o tratamento de FPI sugere o uso de pirfenidona
ou de nintedanibe como opgGes terapéuticas para o
tratamento da moléstia.®

E importante ressaltar que, no presente momento,
as evidéncias quanto a eficacia de ambas as drogas se
restringem a FPI, mas ndo a outras formas de doencas
intersticiais pulmonares fibrosantes, tais como PHC ou
comprometimento pulmonar por doengas coldgeno-
-vasculares. Além disso, no presente momento, ndo ha
indicagdo para o uso das duas drogas em associagao,
ainda que um estudo inicial tenha sugerido a segurancga
dessa.®” Nesse contexto, a opgao por uma ou outra
medicagdo deve ser feita caso a caso, e basear-se
em aspectos como disponibilidade do produto no
mercado, comorbidades, aderéncia e tolerabilidade
dos pacientes aos efeitos adversos, ou ainda a falha
prévia do uso de terapia.

Uma questdo adicional, ainda ndo esclarecida,
relaciona-se ao melhor momento de introdugdo da
medicacdo. A maioria dos especialistas no assunto
sugere comegar o tratamento da FPI com alguma das
duas novas drogas assim que o diagndstico for esta-
belecido. A justificativa baseia-se no mau prognostico
habitualmente associado com a doenca e a possibilidade
do surgimento de EAs a qualquer momento. Sendo
assim, o uso da medicacado estaria justificado mesmo
naqueles poucos pacientes diagnosticados com fungdo
pulmonar normal. Entretanto, alguns especialistas
ndo compartilham dessa ultima opinido, alegando
que é dificil se estabelecer o progndstico individual
para um determinado paciente, além de as EAs serem
mais comuns na fase avancada da doenca. Nesse
contexto, poder-se-ia monitorar o comportamento
da fungdo pulmonar por algum tempo, e a introdugdo
da medicagdo dar-se-ia assim que detectada alguma
deterioracdo. Essa é uma questdo polémica, no
momento sem resposta definitiva, ficando a critério
do clinico e do paciente a tomada conjunta de decisdo.
Finalmente, devido aos critérios de exclusdo utilizados
pelos estudos, a real efetividade das novas medicagdes
para pacientes com doenca muito avancada também
ndo esta determinada.

TRATAMENTO SINTOMATICO

Tosse

A tosse é um sintoma bastante frequente e seu
controle pode se tornar dificil nos pacientes com FPI,
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contribuindo de modo significativo para a piora da
qualidade de vida. Ela pode estar relacionada ao refluxo
gastroesofagico (RGE); porém, na maioria das vezes,
€ secundaria a propria FPI, sendo mais comum nos
individuos com doenca mais avancada.®

O tratamento empirico do RGE pode levar a melhora
da tosse em alguns casos. Poucas opgdes estdo
disponiveis para o tratamento da tosse relacionada
a doenca propriamente dita, quando antitussigenos
tradicionais, como a codeina, falham. Apesar da auséncia
de efeito sobre a evolugdo da doenga, corticosteroides
(prednisona, 20-30 mg/dia) podem promover alivio
desse sintoma.*® Um estudo randomizado demonstrou
que a talidomida (50-100 mg/dia v.0.), um derivado
do acido glutamico, determina uma melhora da tosse e
da qualidade de vida em pacientes com FPI. Contudo,
a referida droga ainda ndo esta legalmente aprovada
para esse uso no nosso meio.® Ha sugestdes que
a gabapentina (300-1.800 mg/dia) também podera
se mostrar Util para o tratamento dessa condigdo.?

Dispneia

A dispneia progressiva € bastante comum nos
pacientes com FPI, relacionando-se com pior qualidade
de vida e maior risco de depressdo e de o6bito; frequen-
temente é de dificil controle.“® A origem da dispneia
na FPI envolve a prdpria evolugdo da doenca, além
da contribuicdo de outros fatores, como depressdo,
ansiedade e fraqueza muscular. Apesar das evidéncias
limitadas, morfina v.0., geralmente em baixas doses (até
20 mg/dia), pode ser utilizada em casos selecionados,
ajustando-se a ingestdo de acordo com a resposta e
com a presenca de efeitos adversos, como sonoléncia e
constipagdo intestinal 54! Para pacientes hipoxémicos,
a suplementacdo de oxigénio ao repouso ou durante o
esforgo pode determinar alivio da dispneia (Quadro 6).
A reabilitagdo pulmonar também pode contribuir para
a redugdo do grau de dispneia.“?

Depressao e ansiedade

Muitos pacientes com FPI apresentam sintomas de
depressdo e ansiedade, que devem ser rotineiramente
pesquisados nessa populacdo. A prevaléncia de depres-
sdo varia entre 25% e 50% dos pacientes com FPI,
relacionando-se com maior grau de dispneia e maior
limitagdo funcional.“? A ansiedade ocorre em torno de
30-40% dos casos, associando-se também com maior
intensidade de dispneia.“?) Nesse contexto, apesar
da auséncia de estudos robustos comprobatdrios, a
abordagem da dispneia pode determinar uma melhora
dos sintomas de depressdo e ansiedade. Pode-se
considerar ainda a realizagdo de acompanhamento
psicoldgico e a utilizacdo de agentes ansioliticos e
antidepressivos.

RECONHECIMENTO DE COMORBIDADES

Algumas comorbidades tém sido identificadas com
muita frequéncia em pacientes com FPI. A explicagéo
para isso pode residir, pelo menos em parte, no fato
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de que pacientes com FPI sdo idosos e comumente
ex-fumantes. Nesse contexto, a identificagcdo e o
tratamento de comorbidades poderdo contribuir para
a melhora da qualidade de vida e mesmo da sobrevida.

RGE

A descricdo de uma relagdo entre a FPI e eventos de
microaspiracdo de contetdo gastrico ndo é recente e
vem sendo reforcada por dados bioldgicos e clinicos.*3
Substéncias presentes no contetido gastrico, como a
pepsina, ja foram encontradas em niveis elevados em
amostras de lavado broncoalveolar de pacientes com
EA da FP1.“3 A presencga de hérnia de hiato em estudos
tomogréficos do térax parece ser mais frequente em
FPI do que em outras doengas pulmonares, como
asma e DPOC. A presenca de refluxo acido detectado
através de monitorizagdo do pH também foi frequente
em estudos de duas diferentes coortes. Inicialmente,
em 65 pacientes com FPI, foi relatada a presenca de
refluxo acido em 87% daqueles pacientes, frequéncia
mais elevada que nos controles com asma utilizados
no estudo.“® Em outra investigacdo, foi relatada a
frequéncia de 94% de refluxo acido em pacientes com
FPI comparada com 50% em pacientes com outras
doengas intersticiais que serviram como controle.>
Contudo, naqueles dois estudos,“**>) apenas 47%
e 25% dos pacientes com FPI, respectivamente,
apresentaram sintomas classicos sugestivos de RGE.
Esses dados reforgam que os sintomas de RGE ndo
devem ser usados como ferramenta de rastreamento.

N&o existem ensaios clinicos controlados avaliando
os efeitos do tratamento do refluxo em pacientes com
FPI. Em uma pequena série de 4 pacientes com FPI e
RGE tratados com inibidores de bomba de protons (IBP)
ou fundoplicatura gastrica, observou-se estabilizacdo
da fungdo pulmonar.“®) Resultados semelhantes foram
encontrados em uma série de pacientes com FPI
aguardando transplante pulmonar e que realizaram
fundoplicatura para o tratamento de RGE sintomatico.*”)
A analise dos dados dos grupos placebo de trés ensaios
clinicos em FPI mostrou que o uso das medicagGes
antiacidas com IBP ou antagonistas de receptores H,
por 30 semanas se associou a menor ritmo de redugdo
da CVF e menor frequéncia de EAs.“® Em um estudo
retrospectivo com 204 pacientes acompanhados em dois
centros médicos nos EUA, tanto o uso de medicagGes
antirrefluxo como a realizagdo de fundoplicatura gastrica
cursaram com aumento significante da sobrevida.“®

Mesmo que ainda sejam necessarios ensaios
clinicos bem desenhados e controlados para responder
adequadamente a essa questdo, o uso de IBP e/ou
antagonistas de receptores H, parece ser benéfico para
pacientes com FPI, mesmo na auséncia de sintomas.
O mesmo parece ser verdade para o procedimento
de fundoplicatura gastrica em casos selecionados.
Devido a isso, a atualizacdo de 2015 das sociedades
ATS/ERS/JRS/ALAT reafirma a recomendacdo ja feita
em 2011 para o tratamento rotineiro do RGE em
pacientes com FPI.G®)
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Cancer de pulmao

Pacientes com FPI apresentam um risco mais elevado
de apresentar carcinoma de pulmao que a populagdo
geral. Em um estudo com 890 pacientes com diagndstico
de FPI, foi relatado um risco 7,31 vezes maior nesses
pacientes que em individuos da populacdo geral,
independentemente da histéria de tabagismo.®
Os fatores etiopatogénicos dessa associacdo ainda
nao estdo perfeitamente estabelecidos, e a deteccdo
radioldgica pode ser dificultada pelas anormalidades
fibrdticas previamente existentes. A coexisténcia dessas
entidades interfere no tratamento de ambas, com risco
de complicagGes operatdrias, exacerbagdes e toxicidade
pulmonar por uso de medicamentos e por radioterapia.

Disturbios do sono

Pacientes com FPI podem apresentar dessaturagdo
durante o sono, independentemente da presenga de
apneia obstrutiva do sono (AOS). A qualidade do sono
nesse grupo de pacientes pode ser prejudicada pela
presenca de RGE, tosse noturna, uso de medicagdes, ou
mesmo AOS.V) Pacientes portadores de FPI apresentam
ainda pior qualidade do sono, maior frequéncia de AOS
e dessaturagdo noturna que individuos saudaveis da
mesma faixa etdria.

Em um estudo, o diagndstico de AOS foi confirmado
por polissonografia em 88% dos pacientes com
FPI, a maior parte deles com doenga moderada ou
grave.®? Investigagdes adicionais foram feitas sobre
0 uso de continuous positive airway pressure (CPAP,
pressdo positiva continua nas vias aéreas) noturna
em-pacientes com diagndstico recente de FPI e AOS
moderada ou grave.*® Os resultados foram analisados
com os sujeitos divididos entre pacientes com boa
ou com ma aceitacdo ao tratamento. Os dois grupos
exibiram melhoras de qualidade de vida e do sono, com
menor intensidade nos individuos com ma aceitagdo.
Adicionalmente, os pacientes com boa aceitacdo ao
tratamento apresentaram sobrevida maior do que os do
outro grupo ao longo do periodo de avaliagdo. Por tudo
isso, a AOS deve ser ativamente pesquisada e, quando
indicado, o tratamento com CPAP deve ser introduzido.

Hipertensao pulmonar

A hipertensdo pulmonar é uma complicacdo bem
reconhecida em pacientes com FPI, particularmente nas
fases avancadas da doenga. Em pacientes aguardando
transplante pulmonar, a prevaléncia é de 46,1%.¢% Na
maioria das vezes, o grau da hipertensdo é moderada;
porém, em aproximadamente 9% dos casos, ela
pode ser grave (pressdo média da artéria pulmonar
> 35 mmHg ou essa pressdo = 25 mmHg com indice
cardiaco < 2 I/min/m?).

Niveis elevados de hipertensdo pulmonar estdo
associados com pior sobrevida. ¢ Ensaios clinicos que
empregaram medicagdes para redugdo da hipertensao
pulmonar em pacientes com FPI ndo atingiram os seus
desfechos primarios.>°% Apesar disso, em um estudo,
0 uso de sildenafila esteve associado com melhora da
PaO,, DLCO, intensidade da dispneia e qualidade de

vida.®*® Uma andlise post hoc dos dados do ultimo
estudo sugere que a droga poderia ser mais efetiva
em pacientes com evidéncias ecocardiograficas de
disfungdo sistdlica do ventriculo direito.*”> Embora no
momento ndo haja fortes evidéncias que apoiem o uso
rotineiro de medicagbes para reduzir a hipertensdo
pulmonar em pacientes com FPI, a questdo ndo parece
estar completamente esclarecida.

Enfisema pulmonar

A FPI e o enfisema compartilham o tabagismo
como fator de risco, e a prevaléncia de enfisema em
pacientes com FPI varia entre 30% e 55%. Embora
ja descrita em anos anteriores, persiste o debate se
essa seria uma entidade clinica especifica, com base
genética distinta, ou uma coincidéncia em pacientes
tabagistas. ®® A maioria dos individuos é do sexo
masculino, com preservagado dos volumes pulmonares
e importante reducdao da DLCO. Pacientes com a
combinagdo FPI e enfisema exibem um progndstico pior
do que pacientes com FPI isolada. Neles, a frequéncia
de hipertens&o pulmonar é maior e cursa com maior
influéncia na sobrevida que a redugdo dos volumes
pulmonares.(12°9 A conducdo terapéutica especifica
para esses pacientes ainda é incerta pela falta de
dados na literatura, baseando-se na suplementagdo
de oxigénio, cessacdo do tabagismo e medidas gerais.

Doencas cardiovasculares

O risco de aparecimento de doengas cardiovasculares
parece ser maior em pacientes com FPI.(:® Um
estudo que avaliou 920 pacientes com FPI demons-
trou riscos elevados de angina, trombose venosa
profunda e eventos coronarianos agudos antes do
diagndstico.®® Apds o diagnodstico, trombose venosa
profunda e doenga coronariana aguda apresentaram
riscos relativos especialmente elevados (3,39 e 3,14,
respectivamente). Portanto, a avaliacdao regular de
eventos cardiovasculares e tromboembdlicos deve
fazer parte da condugdo de pacientes com FPI, tanto
na fase estavel como nas EAs.

TRATAMENTOS NAO MEDICAMENTOSOS

Educacao

E fundamental que o paciente e seus familiares sejam
continuamente informados sobre diversos aspectos da
doenca, incluindo fisiopatologia, sintomas, evolugdo,
tratamento, incluindo medidas paliativas, para a melhora
de qualidade de vida e do progndstico. Adicionalmente,
quando pertinentes, questdes relativas a terminalidade
da vida devem ser abordadas. Nesse contexto, para
0 manejo mais adequado, preferéncias e crencas do
paciente devem ser valorizadas e discutidas com os
profissionais que o acompanham.

Vacinacao

N&o ha estudos que tenham avaliado o impacto da
utilizacdo de vacinas especificamente em pacientes com
FPI. Entretanto, recomenda-se a aplicacdo das vacinas
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contra influenza (anualmente) e antipneumocdcica
nessa populacdo.®

Suplementacao de oxigénio

A hipoxemia é um evento bastante comum nos
pacientes com FPI, e muitos necessitardo de oxigénio
suplementar durante a evolugdo da doenca. Todos os
pacientes deverdo ser periodicamente avaliados quanto
a ocorréncia de hipoxemia ao repouso e durante o
esforco.(:®) Apesar da auséncia de estudos randomizados
que tenham avaliado o impacto da suplementacdo
de oxigénio na mortalidade em pacientes com FPI,
recomenda-se sua utilizagdo nas situagdes listadas
no Quadro 6.

Sugere-se utilizar fluxo de oxigénio para se manter a
SpO, entre 90% e 92%, podendo-se observar inclusive
melhora do desempenho aos esforgos. Foi demonstrado
gue a necessidade de suplementacdo de oxigénio se
relaciona ao prognostico, de modo que quanto maior
o fluxo de oxigénio necessario ao repouso, menor a
sobrevida.*®) Recomenda-se avaliar ainda a necessidade
de suplementacgdo de oxigénio durante viagens aéreas.

Reabilitacao pulmonar

A limitagdo ao exercicio de grau variado é frequente-
mente observada nos pacientes com FPI, apresentando
multiplas causas, que atuam de maneira isolada ou
combinada, como alteragdes nas trocas gasosas,
limitagOes ventilatérias, hipertensdo pulmonar e
disfuncdes da musculatura periférica. Um programa
de reabilitagdo pulmonar (RP) envolve treinamento
aerdbico e melhora da forca muscular, além de
educagdo sobre a doencga, orientagdo nutricional e
suporte psicossocial. Apesar do numero limitado de
estudos robustos que avaliaram o impacto da RP em
pacientes com FPI, a RP pode produzir redugdo do grau
de dispneia e melhora da qualidade de vida, assim
como aumento do tempo de exercicio e da distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos nesses
pacientes.(®Y) Um estudo recente demonstrou que os
beneficios da RP podem ser mantidos a longo prazo,
trazendo a perspectiva de se realizar essa intervengao
terapéutica por periodos mais prolongados nessa
populagdo.©? Portanto, recomenda-se a realizagdo
de RP nos pacientes com FPI, com duragdo de pelo
menos 12 semanas, exceto quando houver alguma
contraindicagdo. Trata-se de um procedimento seguro
e com baixo risco de eventos adversos nesse grupo
de pacientes.

Na indisponibilidade de acesso a um programa
formal de RP, os pacientes podem ser estimulados

Quadro 6. IndicagSes do uso de oxigenoterapia em
pacientes com fibrose pulmonar idiopatica.
» Pa0, < 55 mmHg e/ou SpO, < 88% em repouso
 Pa0, = 56-59 mmHg e/ou SpO, = 89%, em
repouso, se evidéncia de hipertensdo pulmonar
e/ou hematdcrito > 55%
» Durante os esforcos ou durante o sono, na
presenca de SpO, < 88% nessas situagoes
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a realizarem caminhadas com duragdo entre 20 e
30 minutos, por pelo menos trés vezes por semana,
com suplementagdo de oxigénio quando necessario.

Transplante pulmonar

O transplante pulmonar é uma alternativa de trata-
mento que proporciona um aumento da sobrevida aos
pacientes com FPI.(® Em fungdo da progressao rapida
que ocorre em grande parte dos pacientes, pela idade
avancada e pelas comorbidades associadas, a FPI é
a doenga que determina a maior taxa de mortalidade
entre os pacientes em lista de espera para transplante

Quadro 7. Indicagdes e contraindicagdes para transplante
pulmonar em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica.

Indicacoes
« |dade inferior a 65 anos
» DLCO abaixo de 40% do previsto

» Queda da CVF de, pelo menos, 10% e/ou queda
da DLCO de, pelo menos, 15% e/ou queda de,
pelo menos, 50 m na DTC6 em intervalo de 6
meses

Queda da SpO, abaixo de 88% e/ou DTC6 menor
que 250 m

Surgimento de hipertensao pulmonar secundaria
» Idade maior que 65 anos

» Obesidade grau | (IMC de 30-35 kg/m?)

o Ma nutricao (IMC < 20 kg/m?)

» Osteoporose grave e sintomatica

Ventilacdo mecanica

Colonizacao ou infeccao por micro-organismos
resistentes

Infeccao por Burkholderia cepacia

Comorbidades como hipertensao arterial
sistémica e diabetes mellitus (o transplante
pode ser realizado se essas situacoes estiverem
controladas)

» Neoplasia nos ultimos 5 anos
Disfuncao importante em outro 6rgao: rim,
figado, coracéo e cérebro

Doenca arterial coronariana nao passivel de
correcao

Tuberculose ativa
Infeccao por HIV

Infeccao pulmonar cronica que nao pode ser
tratada

Deformidade importante da coluna ou da
parede toracica

IMC > 35 kg/m?

Historico de ndo aderéncia a tratamento

Disturbio psiquiatrico nao controlado

Auséncia de suporte social

» Estado funcional ruim, sem potencial para
reabilitacao

« Abuso de substancias, como alcool, tabaco e

drogas

DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de
seis minutos.
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Quadro 8. Tratamento contemporaneo da fibrose pulmonar idiopatica.

Tratamento da doenca pulmonar

Nintedanibe v.0., 150 mg a cada 12 h ou pirfenidona v.o., 801 mg a cada 8 h

Tratamento do refluxo gastroesofagico

Deve ser realizado mesmo na auséncia de sintomas digestivos: inibidores
da bomba de prétons e/ou antagonistas de receptores H,; em casos
selecionados, fundoplicatura gastrica

Tratamento da tosse

Antitussigenos tradicionais (levodropropizina, codeina, etc.); talidomida
(50-100 mg/dia v.0.); gabapentina (300-1.800 mg/dia v.0.); corticosteroides
(prednisona, 20-30 mg/dia)

Medidas gerais

pneumococos

Educacao sobre a doenca; abandono do tabagismo; reabilitacao pulmonar;
oxigenoterapia (quando indicada); e vacinacao contra influenza e

Atencao as comorbidades

Ansiedade e depressao; cancer de pulmao; apneia obstrutiva do sono;
hipertensao pulmonar; e doencas cardiovasculares

Tratamento paliativo da dispneia

Em casos avancados, morfina v.o.

Transplante de pulmao

Para casos selecionados

pulmonar. Deve-se, portanto, estar atento ao momento
correto de encaminhamento desses pacientes para
avaliagdo por um centro de transplantes, uma vez que
frequentemente ela acaba ocorrendo tardiamente. O
ideal é que os pacientes sejam encaminhados para
uma avaliagdo inicial no momento do diagndstico de
FPI, independentemente do grau de disfungdo. As
indicagOes e contraindicacdes do transplante pulmonar
para pacientes com FPI estdo listadas no Quadro 7.¢:63

A sobrevida dos pacientes com FPI submetidos a
transplante de pulmado fica em torno de 50% em 5
anos, com mediana de 4,5 anos, sendo pior que a
observada em individuos submetidos a transplante
por outras doengas pulmonares.

Apesar de o transplante de pulmdo ser uma opgao
que melhora o progndstico dos pacientes com FPI, o
numero de procedimentos realizados em nosso meio
¢ limitado e ndo atende toda a demanda necessaria,
uma vez que existem poucos centros de referéncia
capazes de realiza-los, associado ao fato de o nimero
de doadores ainda ser bastante restrito.

EXACERBAGCOES AGUDAS

Episddios de EA da FPI correspondem a um agrava-
mento agudo (inferior a 30 dias) das condigdes clinicas
do paciente, representado por aumento da dispneia
e maior necessidade de suplementacdo de oxigénio,
associado ao surgimento de novas imagens pulmonares
na TCAR (imagens em vidro fosco ou consolidagbes
pulmonares bilaterais sob um padrédo tomografico ante-
rior de PIU).(664 CondigGes clinicas como insuficiéncia
cardiaca, tromboembolismo pulmonar, pneumotdrax
e infeccdo devem ser afastadas. O quadro deve
corresponder a uma exacerbacdo idiopatica da doenca,
sem causa conhecida. Essa agudizagao idiopatica esta
associada com um aumento da mortalidade, ja tendo
sido descrita em até 85% dos casos. (166

A incidéncia da EA é pouco conhecida, em decorréncia
da falta de uma definigdo consensual e pelo fato de
que, em geral, os estudos que avaliam essa condigdo
sdo retrospectivos. O tempo de diagnostico da FPI

pode estar associado a um maior risco de EA. Ja foi
relatado que a proporgdo de pacientes que apresentam
EAs no primeiro ano de doenga apds o diagnostico é
inferior aquela observada no terceiro ano de doenca.

Os fatores de risco identificados como associados
a EA incluem CVF < 72% do previsto, DLCO < 62%,
nunca ter sido fumante e presenga de hipertensdo
arterial pulmonar.(®® Doengas mais extensas na TCAR
possuem um maior risco de mortalidade por EA em
3 meses em comparacao a doengas mais limitadas.
Uma revisdo sistematica demonstrou que o risco de
Obito por EA em 1 més é de 60% e, em 3 meses, é
de 67%. Apds um quadro de EA, pacientes com FPI
sobrevivem, em média, 2,2 meses.

A etiologia das EAs é desconhecida. E possivel que
sejam desencadeadas por uma subita aceleracdo da
doenca fibrética subjacente, infecgéo de etiologia ndo
reconhecida, infeccdo viral, procedimentos cirirgicos
tordcicos e extratoracicos, realizagdo de broncos-
copia ou presenca de microaspiragdoes de contetudo
gastroesofagico.

O achado mais comum na TCAR é o aparecimento
de novas imagens de opacidades do tipo vidro fosco
sobrepostas a infiltrado intersticial reticular e faveo-
lamento pré-existentes. O padrdo de distribuicdo das
opacidades parece estar associado com o progndstico,
cursando com melhor evolugao quando pequenas e
mais periféricas e com pior desfecho quando difusas
e multifocais. Na histologia encontra-se dano alveolar
difuso sobreposto ao padrao PIU. Tem sido descrito
também um padrdo de organizagdo pneuménica
criptogénica e lesdo aguda pulmonar inespecifica sem
membrana hialina.

O tratamento das EAs ainda esta envolto em
muitas incertezas. Ndo existem estudos duplo-cegos,
controlados e randomizados sobre o tema. Diretrizes
de sociedades especializadas recomendam o emprego
de corticosteroides e cuidados clinicos intensivos. Essa
recomendacdo, fraca, foi baseada em artigos com
baixa qualidade de evidéncia e ndo especifica doses,
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duragdo do tratamento e via de administragao das
medicagdes. 1669

Outras propostas terapéuticas tém sido estudadas,
como a hemoperfusdo direta com polimixina B em
coluna fibra imobilizada, rituximabe ou trombomodulina,
além do controle do RGE.(®®

Apesar da falta de claras evidéncias clinicas, o uso
dos corticosteroides se apoia no tipo de lesdo pulmonar
que acontece na EA. A opgdo mais frequente sdo pulsos
de metilprednisolona, na dose de 1,0 g por 3 dias
consecutivos. Entretanto, a experiéncia clinica sugere
que, em algumas situagdes, doses menores podem
se mostrar igualmente efetivas. Na impossibilidade
da realizacao de broncoscopia ou de se descartar
completamente a presenca de infecgdo, a maioria dos
clinicos tende a também empregar antibioticoterapia
de largo espectro previamente ou simultaneamente
ao uso de corticosteroides.

PERSPECTIVAS

Um nimero substancial de progressos vem ocorrendo
no campo da FPI nas Ultimas décadas. Pela primeira
vez, ha um conjunto de conhecimentos e disponibilidade
de moléculas capazes de claramente influenciar de
forma positiva a histdria natural da moléstia (Quadro
8). Além disso, diversas industrias farmacéuticas
dedicam-se atualmente ao desenvolvimento de novas
opcOes terapéuticas para uma doenca até recentemente
considerada 6rf. E sabido que varios estudos em fase
11 e III envolvendo novas moléculas, inclusive agentes

imunobioldgicos, estdo em andamento, o que é um
fato muito alvissareiro.

Podemos entdo supor que, nas proximas décadas,
serdao observados aumentos significativos na
sobrevida de pacientes com FPI, o que fara crescer
0 numero de pacientes em acompanhamento por
essa doenga nos centros de atendimento médico
especializados.

Apesar desses avangos, um nimero substancial de
necessidades e desafios ainda persiste, entre eles:
(i) promogao do aumento de conhecimento acerca da
doencga no meio médico e na sociedade como um todo;
(ii) desenvolvimento de métodos diagndsticos para
a doenca em fase inicial; (iii) melhor entendimento
das bases genéticas da moléstia e do seu modo de
interagdo com agentes ambientais; (iv) caracterizacdao
dos dados de incidéncia, prevaléncia e padrdo de
distribuicdo da doenga nas diferentes partes do mundo;
(v) agilizacdo, por parte das agéncias governamentais,
dos processos de aprovacdo para o uso clinico de
drogas com eficacia realmente comprovada; e (vi)
garantia de acesso democratico e universal a formas
de tratamento medicamentoso e ndo medicamentoso
para os individuos acometidos.

E de se supor que a luta contra a FPI s6 sera ganha
com uma ampla coalizdo de esforgos, envolvendo
cientistas basicos, pesquisadores clinicos, médicos,
empresas farmacéuticas, associacoes representativas
de pacientes e familiares e, em muitos paises, o
imprescindivel apoio governamental.
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